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0 Intravsrsos versbrsichbafes poiyxlonales ImmunQlcbuiin-f^aparat zur Ttierspie urid PropnySaxs von bakterioi- 

9\&p. lnf8kSoiie?;, ass •rsir.destens 50 Qew.-% igM, bezogeii auf den GesarniirnniungiobuiingehaSt, uod sine 
n'fSdrigo antlkomplemsnSre Aktivitat aufweist sowie in wSssriger Losung stsbii und frei von Viren ist. Es kann 
auci"! aus sinsr Svlischung mshrersr mcfiokionaisr IgM-Antikorper beslshen Oder solcbe zusStaiich enthaiieri. Die 
^Horsisiiursg geht aiis von sSner immungfobuiinfiaitigsn Fs-akilorr iTienscHiichan, tiefischen Oder bakisrisiisn 
if^Urspjungs. Die Fraktion wird mil einem Anionenaustauscrter bshsndeit, dieser mit einan" Ssiz- Oder pH- 
-^Gradienten eiuiert ijnd das Elv&t gegob&^sniBlte sirer Qeifiltration untorworfen. Vor Oder nsch der Chrcmatogra- 
3jphie wird eijis Sehandiung rnit jS-PropioSaoton lind PEG 4G0O und gsgebensnfaiis sin erhitzen vorge.'^Ci^iTieii, 
f»J Ausserdsm kann olrse Bshandiung rrsit /J-Propiolacton ufid UV-Licht, mh Detorgentiefi odsr sjino Pastsudsisrung 
^snbigers. GegebeiwofaHs kfinnen ProSeine, Zucker oder Amifiosauregemische dem Praparat ziigesetes word©?!. 
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imravsnos vsrabrelchbares poiyklonafes immungiobuiin-pj^parat mSt hohem i^ftS-Gehait unc^ Verfahresi 
zii seiner HsrsteHung 



im?T?ungioibylln9 spieien bei der infsktabwehr beim Menschen sine sehr wiohtige Roiis. Qte frr.mungic- 
biiiine sind dabsi nSdtt sinhsitiich, sondern lassen sich in vsrschiedene Kiassert mit verschsecterieil 
biochemischen und physioiogischen Eigenscbaften aufteiien, Bei der Abwehr g«gen virals Errsger sind 
besoiidgfrs die igG-Moiekute bsteiiigi. wahrend die igM-Antlk6rpQr vorzugsweise b^ctsrieSi© Irifgktionen 

igM ist aufgruiid seiner psruameren Strjktur besonders gui zur Aggiutinieruns von Sakterien geeignet. 
Auss8rci!5m a-kth/isn IgM 100 - 400 mai mehr Kompiement ais ig(3 una ist bm der OpsonSerung von 
Bakterisn 100 mai wirksamsr ais das mcnornsre IgG. 

Die Gabs von igfs'S-i-saitigen Praparaten soilte deshaiij zur Tiierapie von baicSerieiien irriek'tiorien bsson- 
'0 dsrs geeignet sein. Imrriungiobuiinpraparate werdsn seit ubor 30 Jahrsn in der Kiinik zur Therapie und 
ProphyisxB vefschisdgnsfer Krankhsiten siTolgrsicn 9ingessi2:t. Es handelt sich dsbei absr ubenviegend UiTi 
reirss igQ-Fraparaiionsn, evenfcei! mit Spuren an igA und Igm. Waren rfie ersten Prgparate nuf intr£fr!C!Si<u- 
ISr vsrtragiich, so stehen sert Gbsr 20 Jaiiren auch intravenos appfei&rbare igO-Praparats sxsr VerfugUng, 
Die Verfarirensschiitte, die zur Ssnkung dor antii<orTJpiementSfsr! AktivitSt und dsmit ?ur intfavenoser. 
f5 Vartraglichksir 'uhfof^, sind in der LiSeratur (7 - 10) beschrteiaeri, 

3amtiich8 V©rfahrsn waren bis 1980 nur auf igG angewencfet wofden. In EP 13 901 wurcie dann 1980 
zum sfsteo und bishsr einzigar? Mai sin intravenSs vertragtiches igW-Praparat (Pefitagiobin'^') bescivieben. 
Oiesas nach Bshandlung mit 0,06 bfe Q,15% fl-Propioiadon ir^travenos vertragiiche ImmungtoPuliitpripaj^t 
enthait nsben iO% igM noch 30% !gQ md 10% igA, 
20 Andere irr^munglobuiinpraparate, wie sia z.8. 'm den Patenten: SU-PS 836 831 oder DE-PS 2 404 25S 
beschrisbsn werdsn, sind in iiirern igM-Ajiteii mit 20 - 30% ripiier artgeretchert. dafUr aber nichf intravenos 
vsrtragifch. 

Auch immurioiogisch reine igM-PrSpatate, wia von Van der 'riofon. imrTiu-riochQmistry 1873, 10, l07-tl4, 
baschrisbsn, signsn sich wegen itirar hohsn sntikompiementaren AkSvitit nicfit zur intraveridssn Anwsn- 
^3 dung und stsiisn ds-sSialb bishsr nscht fOr sine Therapie bai<teri9iier Infektionon zvr VerfOgung, 

Oit- 8in^^ge Mogiichivsii der Appiikation von igM-Praparaten mit sinem !gM-Antsil im Bergicii von tv.^'rtr 
20% bsstand bis;-:er nur i.n dsr intramuskiilarefi Gab©. Afjgeseiier? davort, dass disss AppiSkatipri seiir 
sciifncrzhafi isi. iasssn moh auf diess Wsise koine grosseren Mengen IgM verabreicfisn und die Kofixentra- 
tior? 6m igm im 8!ut iasst sicli so nioiit nennenswsrt erhSheti. 
30 Das Ziei dsr Erfindung war die SereitgteHung sines hociigereinigtan, zur intravenoser? Anwendung 
gssigneten igM-Konzentrates fiir die Therapie und Prophylaxy bakterieiSar infektiorien. 

Oiesss Ssi wird durch ein Immiingiobulin-PrSparat erreicht, das mindestens 50 Qew.-% igM, bezogen 
aijf disri GssanrtJini^mungiobLiiiTtgebaa, snihait. aine niediige antikompiemerrtara AktivitSt gofweist, in wSssri- 
gsr LSsung stsbii und frei von Vuen is!, Brs soiciias PrSparat kann aus der aus Plasms Oder anderen 
35 O.usiiesnmsnsci'iiichsr!, tisriso.hen odsr bakterieiten Ursprungs gawonnensn igM-haitigsn Fraktson durch 
Behandiyng •riit einsm ionsnaustauscfier, Sluisron des Austauschers mit einem Saii;-oder pii-Qradisnten 
und Gsifiitration lisrgsstelit werdsri, wobei vor Oder nach der Chromatographie mit ^S-proploiacton bshandsit 
und mii PEG 4000 gstailS t;nd gegebensnlaiis eriiit^t wird. Daran ansciiiisssen konneo sicti gejjfsbsjnenfaiis 
an sicr! bskannts iVlassnahm&n, die aucii der Sleriiisierung disi^en, wie Bei-tandiung mit jS-PropioiactGn u'ssd 
40 yV-Licii; odsr Bshandlung mil Solvsntisn una DeisfgenSien odsr Pastsurisierefi, 

Sins andars iviSglichkeit bssteitt darin, das Prjiparat aus einer Misdiung meitrsrer monQkionaier igM- 
Antikdrper hsrzustsiien odsr sinen oder nisiirere soiciier nionokionaler igiVl-Antikorpsr dssns nach <i^m 
vcrsteb-snden Vsf^arsren hsrgasteiiten Praparat Hiisusetzen. 

Vorzijgsw«5;se bstragt die ifenaeniraaon an igiVS mindestws 50%. Das inlizierbsrs Prgptirat ist ein® 
4§ Losung, in der das srfindungsgsmtsss Praparat in einer Konzsntraiion von 1 bis 20, verzugsweise 3-5 
g/100 mi. voriiegt 

Obsfraschsndsrwsiss wurde gsfunden, dass das nach dem erflndungsgemissen Veffahren hefgesteilte 
IgM-^PrSparai rrsi! sinsm igM-Anteii von rrsefif ais 50% in seiner antlNompismentaren AkSvitat so weit 
gesenki war, dass es irstravenSs vertrSgiic* war. Dieses Ergebnis war setbst nach den in EP 13 801 
50 dargsistsiitsn Ergsbnlssen niciit 2u erwartsn, da es sich dort nur urn sins rund 1Q%ig8 igM-LSsiing handeit 
die zuderr; rsoch durch sinen Antei! von 8G% IgG und IgA stabiiisiert wird. 

Di6 antlbaktsrieSis Wirksarriksii des. arfindungsgemasssn PrSparats wurds in Tisrexpsrimenten isr, 
yergleiGi-! dem 1Q%igen ig.'vS-Praparat aus EP 13 901 Oberpruft. Oberraschendejweisis ?>vt!fd© dabsi 
getundan, dsss die Wifksamksii des srfindungsgemSssen PrSparats hSher war, ais dies nach dem SgM- 
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Gehait zu erwarten wsr. VSHig unerwartet wurds gefijiiden, dass sich die antibakSsrisise VVirkssmkeit deg 
igM-Kcnssnirats dadurch erhohen \less, dass mari dsn Qehait an igQ und IgA absenkts. Die-s bedetiferr tr.it 
andersri Wortsn, dass glsich© Konzentraiionen an igM dann besonders wirksam sind, wsnn mogSichst 
wsriig igQ us3d SgA vorharsden sind. 
5 Mit den bisher nach dem Sterid der Technik erhaitiichen igM-Praparaten ist eiri soichsr Effete nicht 
eraeien, da entwsdsr die in&amusKuiar appiisierbare ^'Senge 2u gedng ist oder der IgG^ unci IgA-Antsii 2u 
hooh sind. 

Sn erSndungsgsmassss Prgparat kann auf foigsndem Wege hergestslit warden: 
Bm IgM-iiaitig© Fra.<{ion, vcrzugsweise die Cofin-Praktion lil aus der Cohn'schen Aiko.hc!ifrak«Qni©rong 
?Cf Oder dte bsi der GhromsiographiscfTen isolisrung von IgQ aus plasma anfalisnds igiV!-Fra.ktfon, wird 1 bis 
5% Okiansaurs, voczugsweis© 2,5% Oktansiure, gefSilt, Der igiVI-hgitige Oberstand wird snschliesssnd auf 
amen Ariionsnaustauscher, 2,8. mii DEAE, QAE odsr QMA-Gruppen bei pH 5,5-7,5 aiifgetragen. Die \gW>- 
Frakiion v/ird gsbunden und anschiiesssnd mit einem Safzgradier.ten Oder emens pH-Gradientsn eiuisrt, 
Hbcvi etnsm .Ankonzsntrierungssdirltt durch Ultraiiitralion wird dss igM-Eiuat mit 0,05 bis 5 n-si jS-Propioiac- 
!5 tor! pro 100 rrii igM-!J5sung behandslt Oiese Rsaktion wird vorzugsweise bet 20-37 'C und bei pH 7,0 bis 
9,0, voriugsweise pH 8,0 fOr 1 bis 10 Stunden durdigefQhrt. bis das S-Prcpioiactorj voiistandig verbraiicht 
vvordsn ist. Zur wsiterer^ BedukSion der antikompiementarsn .'Xktivitst wird di© igW-Losur^g sriit 1 - 3 % PEQ 
4000, vorzugsweise 2.S % PEG boi 0-1 o'c, vorzugsweise 5° C, pH 4,5 - 5 vsrsetet und der entstei^ends 
Niederschiag sbiientrifugier?. 

3si i-ioii8ri Ausgangswertsn fCir dis aniikompiementare Akit',^tat kann rrsan dls ig^<^-L6surl3 gegsbsner!- 
faiis zusa'siich fur 0,5 bis 4 Stunden, vorzugsweis© 1 Stunde auf 40 - 60 ' C, vorzugsweiss 57* G, erhitzeo, 

Nacii dieser Seharidiung betrsgt dis fteinheit dss IgM-Konzentrates Uiasr 50 % IgM imzog^n mi das 
Gesamtimmupgiobulin. Zur weitersn Aufreinigyng kann die LSsung Obsr ein eelchromatcsg.-sphiematsrisi 
mit einsr Ausschiussgrsnze vdn Ober 500.000 D. z.B. Sephacry! S400HR, S300HR oder Sephorose CLSS 
25 c'nromatogrsphieil werden, Dis iWassnahrnen zur Senkung der antikompiementSren AktivitSt itSnnen auch in 
anderer Reihsnfoige durchgsfuhrt werden. Z,8, kann man auch vor dsjr Aniorienatistauscrichromatographie 
mil ^i-Propioiacton behandsirt und nsch der Ayssahiussehromstograptiie erhitzen oder rnan erhitet vor der 
Bshsndiung mit 5-Propioiacton und der PEG-FSiiung. 

Die igM-Fraktson wird gesammeit, in bekannter Weise aufgearbeitet und steriffiltriert 
30 Dis foigsndsn Beispisle ©riautsrn das Sffindungsgemasss HerstsifungsywfaSirsn wslter. 



55 1 kg Coho-Paste iii wurde in 5 1 0,1 M Aceta^ffer, pH 5, gelost und mit 2,5% Oklansgure m 25' C 
verssut. NacsT 4 Stunden wurds der Niedsrschiag abzentrifUgierl und dor Oberstand gegsn 0,025i« 
Trisr^ydroxymetiiyiaminometiian, pH 5,5. diaSltriert Die LSsiing words dann auf sine 3 s Sauie mit QA- 
Trisaory!-LS in gi^chsm Puffer aufgetragsn, Oas IgiW wurds an den Trager gsisunden and »?schl!8ss©nd 
mit 0.3 m mc\ eiuiert. Oas Buat wurde auf einen Proteingehalt von 40 g/l ankonzentfiert, 1 I-. auf 57' C 

40 sfhifet uod .fnit 0,15% .S-Propid!acton Ober Naeht b©i 25* C und pH 8,0 bshandsit. Die LSsurjg wurde 
anschiisssend mit 2,5 g pro 100 ml PEG 4000 bei pH 4.5 versetst, IStunde bsi 4*C gsrOhrt und 
zentrifugiert. Der Obsrstand wurde dann Ober eine 20 1 Sauie mit Sephaoryi 8400 HR diromatographiert 
Die 2. Fraktion, die das IgM enthiaii, wurde uitraiiltriert und steriifiiti^iert. Der igM-Gehalt betnjg 85% bei 5% 
igQ unc 9% igA. Osf Gesamtimmungtobuiingeiiait betrug 99%. 



Ein Pool aus 50 1 Humanpiasma wurde bei 4° C aufgetaut und das Kryoprazipitat atigefsnrs!. Nach der 
so Entlernung der PPSB-Faktoren nrsit DEAE-Sephadex und des Fibrsnogens durcfj Faijung m\l 9% ESiianoi bei 
pH 5,3 marde das Reslpiasma auf ein iongnmtiieii von 22 mi« Ti*!Sbydi'Q>«yf?^eyiy"faminom8*!an.''HGi, ph 7,b, 
singesteilt. Anscfsiiessend wurde Ober eine mitgleichem Puffer 3quiiftierte 10 I Saule mit DgAE-Trisacryi-LS 
chromategraphisrt. Oas gebundens igM wurde mi't 0,3 h/i NaGI. pH 7,0, eiuiert. Das Euat wurds mit 2S% 
Ethano! bei -3'C und pH 7,5 gefaiit und der Niederschfag in 0,1 M Aoetat-Puffer, pH 5, auf einen 
55 Proteingehait von 50 g/1 gei5st. Die Ldsung wurde mit 2,5% Oktansaure bei 25" 0 und pH S versefzt und 
der Nisdefschiag ^etrenni. Der Obersiand wurde mit 0.11% j?-PropioiactQn fOr 5 Stunderi bei 25° C und 
pH 7 bshandsit mti anschiisssend mit 2,5 g/lOO rrA PEG 4000 fOr 1 Stunde bei 4°C gefaiit und 
zentrifugiert. Anschiiessend wurde der Oberstand in 3 Uufen Ober eine 20 i Sauie mii Ssphacryi S400 
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chrojTisiographi^ri. iDte 2. FrakSon wurde uitrafiltrtert und steriinltriert. Dies© 2. Fraktion enthMt das IgM in 
einer Reinheii von 83% bei 2% igQ und 5% IgA. Der Gssamtimmungiobulinanteit betrug 100%, 



1 kg Pasts IJi wurde anaicg Beispiei 1 mit Oktansaure gefaiit und der Oberstand gsgan 0,025 M 
Trishydroxymsthysan^iriOmsthan, pH 7,0 diariitnen. Die Losung wurde danr: auf sirse 3 1 Sauls OMA-Aocsi 
in glsichSiTi Puffer aufgstragen, 
10 Das igM wurds an den Tragsr gebunden und nach dem Waschsn der Sauie mit 0,05 M NatriiirriacBtai, pH 
4,5 eiuiert Das Eiuat words anaiag zu Seispisi 1 rnit PEG 4000 und jS-Propieiiaeton befiarxteit Anschiies- 
■sem wiird3 der Obsrstand Qber sine 2 i Saute Sephadex G 25 umgepuffert, yltrsfiltriSft und steriffiltriert. 
Der !gKf!-<3$hait betrug 73 % bei 20 % !gA und 7 % IgG. Der Gesamtirnmursgtobulln-eahait betrug 100 % 

ZusStziich 2U der Sehandlung mit .fi-Propolacton kann auch eine 6eharjdiung ml! ^-Proploiacten und 
?5 UV-Licht Oder mil Oetergsntten und Solventien, vorzugsweisa tri-rvbutyiphosphat Lind TWEEN 80. Oder 
9in© Pssteuristerung tretsn. Disss Behancfiung kann sbenso we das Erhiizen aoch im Anschluss an dis 
GeSiiltratiOn srfolgsn. 

Gegeboneniaiis konnen dem .^^rSparat auch Proteine, vorzugsweise Hurfjanalburcin, Zucker, vorzugs- 
weise iVIaitoss, odsr .AiTiinosSuregemische zugssetet werden. 
so an nach dsfT5 srfindungsgennSssen Verfahren hergesteilfes igM-Konaantrai wurde m\i dom sis Aus- 
gangsrnatsrsai diesjendeh Handeisprodukt Psntagiobin, das igG, igA und igM onthSK, sovs.'iri mit einer 
sbenfaiis ms disssm Ausganggmateriai hergesteiiten igQ-Frakfcon vergiichen< Die Ergebftisse sind nachfol- 
gend <aargest>3iii 



i . Charakterisierursg der VorgiaichspraparatB 



Die Bsstimmung dor immungiobuiine igG, !gA und igM erfoigte m\\ Antiseren nephsioroetrisch. Die 
Sostimrriung dss Qesamtpfoteirigehaites erfoigte mit der Biurst-MeSiode- Die Daten der einxolnsn PrCi^ra- 
3Q parate sind in Tabelis i zusammsngestelit. 

Tabeile 1 



Datsn der Prufpraparate 





Praparat 


Prot. 




igA 








1 


Psntagiobin*^' 


51,5 


3720 


920 


750 


2 


igG-Fraktlon 


48,9 


3770 


390 


70 


3 


igM-Konzentrat 


8,1 


40 


70 


750 



2. Tis.''expQrim8^teji6 Prufimg 

Die aniibaktgrislis Wirksamiceit dss erfindungsgemassen igM-Koozsn!ratss <Prap. Nr. 3) Vsfurde im 
Vsrgieich zu Perstagiobin {Mr. 1) und ^ner igG-Fraktion (Nr. 2) in der Pseudprriorias-irifizieften Uaus 
durchg55fOhrt Die Obsri^>®nsraten sind in Tabeite 2 zusammsngsstBiit 
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Tsbelle 2 



Ergsbnisse 


des MSusQschutz-Tests 




Prap.-?Mr. 


Praparat 


geschutste f'-'lause (%} 21 






Stunden nsch InfskliOR 




Pentagtobin"" 


47,3 




igG-Fraktion 


33,3 


3 


igM-Konaentrat (eriindungsgemSss) 


86,7 


4 


unisehandeit 


9,5 



Das 3r;indungsoerT!gssa igM-Kon;e3r3irat (3) hat demnach bei einem Proteingetiaft •/on V5 der PrSparats 
,'s 1 und 2 eine signiflkant hohere Schutewirkung ais diese Praparate. 

3, 3ssti'mfT^»ng der sntikompier risntarei-i Aktivitat (ACA) 

so Ois ACA - als Mass filr die intrsvenoso Vortragfichkeit wurdo nach der Methods von Ksbat unn' flayer 
(2) besSmmt Die Ergebnisse fQr handefsubiichs Prgparate im Vsrgisich 2urn erfindungsgefTsassen Sg«V1- 
KQnzesiJrat - jsweijs ais 5%ige L&sungsn gatestet - sind in Tabeiie 3 susammengsstsiit. 

Tabelie 3 



ACA 


von i.v, immungfpbullnprSparsten 






Nr. 


PrOfprajsarat 




ACA {aiC 








1 :30/mg Prot.} 


1 


Irstragloblh"" 


0 


10 


2 


Perrtagiobin'"' 


10 


25 


3 


erfindungggemMsses igM-Konzsntrat 


75 


25 



3S 

Der Wert fur das erfindongsgsniSisse IgiVI-Kdnzentrat ist vgrgieichbar mit dem seft 1885 verfUgbsren 
igfvl'haitigsr! PrSparst Per^tagiobin*'". 



'^'^ i '^'^^^^'^^■^ &;ur Virus-inaktjvierung 

Das srfsndungsgsmasse IgM-Konzgntrat wurde mil Bakteriopiiagen vom Typ * x 174 und mit Sendsi- 
Virsn versatzt. Sterilistert wurds mit ^-Propioiacton (3). ;S-PLyuV i4), SGivant/Detefgent {3} und durch 
Pa^surisatlon {10 rs,60* C) (5). Tabeils 4 gibt die Versucfissfgebnisae wisdisr. 

«5 

Tabelie 4 



Virusinaktivisrung in IgM-Kcnzentraten 


FroSsin-Konz, 


Viws Typ 


Steriilsationsmsthoderi 


inaktivisruRg 










4 


f K 174 




>7 


4 


*X 174 


/2-PUUV 


7 




Ssndai 


So!v/De{. 


>4,5 


s 


*X174 


past. 


>8,0 
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Die Ergefanisss zsigm sine so bohe StQriiisafionsejfektivftat der einzsinen Vsrfshrsn, dass eins 
'«/!fi!S0b8i1ragurig sines nach sinem der Verfahren dsr Tabeife 4 steriiisiertsn igM^Konzsmrates auszis- 
schliasseh ist. 



5. Versud^e zur Lsgffl.-stabiiitat 

-"tf 5 " jS., r > , \ 6DSie le'', b' epooKksn Die Ak'jvtaten .o 'OZ'fi Pc-cn "or ».,r'- trun? 

Sina sn Taoeise 5 zusamrnQnggsteiii. 

Tabeiie 5 



Rsaproke antibakterieiie Ak-Titer in igWi-Konzertraten im Vergieich zu 












Aiiti" 


igM-Kcnz. 


Pentagiofcin 


igM-Konz. 


Pentagiobin 




vor Erhitzen 


nach 


Erfiitzen 


£. con 


640 


160 


320 


160 


Ktebsfeiien 


1280 


640 


640 


320 




320 




160 




Strep.vind, 


320 


160 


160 


40 



Das orfindungsgsmasss igM-Konzsnirai ist ir; seinen imiTiunoiogischen AkSvitaten untor SsrOckslohti- 
gung der Fehissftireits dsr Bostimniungsmetnoden {:1 Titsrstufa) hiteestabii. Es verhSit stch beaSgilch der 
LagerstabiSHat wie das igm-iialtigs HandelsprSparat Psntagiobitv'''. 
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AnsprUchQ 

1. intravefios verabfeid-^bares poiykiorjaies irnmungiobulin-PrSparat zur THerapis und Propiiyfaxs von 
ba-kterielisn infektionen, daduroh gekennzsicrwet, dass ea 

a) mindsstens SO G8w.-% igM, besogen auf don vorhandenen Gesamtimfniingiobulingefiail, entftSif, 
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b! 6ins niednge antikompiementare Aktivitat aufwsist, 
Cj In wassrigsr LSsung stabii und 
d) frsi von Vlrsn ist. 

2. immungiobtiiinpraparat nach Anspruch 1, dadurch gokonnasichnot dass ss sus einsf MSschung yon 
s stishrgmn monoklonaien igM-An^korpern besteht. 

3. immiingiobuiinpraparai nach Anspruch t odsr 2, dadurch gekennzsichnst, dass &? susatslioh sinsn 
Oder ffiehrsrs monokionate igfvJ-Antikprper entha't 

4. !rT\mungicbuiinpraparat nach einsm dsr Ansprtichs 1 bis 3, dadurch geksnriseSchnet, dass es 
zusaizilch Proteins, vprsugsweise Hurr.af^aitJumirii 2uck©r, yorzugmQm Maltose, odsr Aminossursgemi- 

w schs snlSiait. 

5. ifT.murjgtobuliiipraparai nach einem der AnsprOche 1 bis 4, dadurch gekennsefclwst, d^s es ais 
Losurig mil ainsr ProfeinkoRzentrafiGn von 1 b!s 20 g/lOO m!, vorzugsweise 3 bis 5 g/lOO mi> voritegt. 

6. Verfahrsn zur ;-iersteilung von ImtriuriglobuiinprSparaten nach eirtem der AnsprUche 1 bis S, dadurch 
gskennzsiciinst, dass man as aus imtnunglobulinhalflgen Pfasmafrakfionen menschiicher!, teischen Oder 

as baktesieSlsn Ursprungs isoiiert. 

7. Vsilahrsn nach Anspruch 6, cac:^ cr^ ^cfe^'iz; rrs .^ass "^ar cfn smniinqloD '"'•af'jr^ ixifoi 
mit c-ineni ionenaustsuscher bshandslt, diesefi init eirsetTs Ssi^- Oder pH-Qradienten eluisrt das Eluai einer 
Geifiitra-icn urstswirft und vor oder nach dor AnionenaustaLiSdichromatographie Oder der Qslfiitration rr^lt 
PropioSacion isnd m\t PEG 4000 bshandeit und gsgebenerifaiis erhitzS, 

50 8. Verfshran nach Anspruch 7, dadurch gekersnzeidiriet, dass ais Anionsnaustauschsr DEAE-Trisacfyi- 
L3, QA-Trisacryi oder QMA-Acceii vsrwendet. 

8. Vsrfahren nach ^^sprucb 7 oder 8, dadurch gekennzoichnet, dass rnan ais Gsl fUr die GeiliitraSon 
Sephacryi S400HR oder S300iiR vewsndet 

10. Vsrfs^rsn nsch sinom der ^sprUche 7 bis 9, dadurch gekerinzefchr^et, dass mah das PrSpara$ vor 
25 Oder p.3Ch d§r AnionenaystauschchrQmatographis oder der G^jfiitrstion mil ^-Propioiacton oder iS-PrGpi<ji3c- 

Jon und UV-lisht und mit 1-3% PEG 4000 tjei 0-10" , vorzugsweise 5* G und pH 4,5-5, behandeit 

11. V'erfgiirisri nacb einem der AnsprOche 7 bis 10. dadurch gekennzeichnet, dass mafj 0,5 bis 5 
Stunden iang bsl 40 bis 60* C. vorzugsweise 1 Stunde iang be! 57' C erfjttzt. 

12. v'srfahrsn nacfi sinenn der AnsprOche 7 bis 11, dadurch gekennzeichoet dass mart das PrSpa^^t rnit 
30 Solventian und DetergenSen, vorzugsweiss Tri-n-butylphdspiist und TWEEN 80, vor odor nsch der Qelf^itra- 

•iofi behandsit. 

13. V'snahran nach sinem dsr Anspiiiche 7 bis 11, dadurch gekennzeichnet, dass msn das Praparat vor 
odar nach dsr Gsifiiiration pasteurisiert. 

14. Vsrishfsn nach sinsm der AnsprOche 7 bis 13, dadurch geke.inseichnst, dass rnan derrs PrSparat 
3S Proteine, vorzugsweise Humanaibumin, Zuckier, vorzugsweise Maltose, Oder Amioosauregemische zusetst. 

PatariiafSSpriSchs fOr foigende Vertragsstaat©n: ES urKi GR 

1. Veris^ren zur Hersteiiuhg vofi irrtravenSs yei^reichba^an poJyktonaien Irnmunslobuiiftprapargteh 2ur 
Hierapie und Prophyfaxe von bakterieiien infektionen .nit mindestens 50 (3ew.'^% igtR: bezogen auf dsn 

4Q vorhandsfisn Gesam^mmurigiobuling^alt, einer niedrigen antikompiemefJiiren Aktivitsi, das in wassrigsr 
LSsung stabi! und trsi von Viren ist, dadurch gekennzeichnet, dass man es aus in-srsiungiobuilnhaitigen 
Piasmafrs^tiorien menschiichen, tisrisciien oder iDaktsneiien Ursprungs isoiiert. 

2. Verfahrsf} nach Anspruch 1. dadurch geksnnseichnst, dass .Tian die immungiobulinhaitige Fraktion 
iTjit ©IneifT) ionenauslauscher bshandslt, diesen mit sin^m Sslz- oder pi-i-Oradienten eiuiert dss Ehj&t einer 

4s Qeifiitrstio?! yr^terwirft und vor oder nach der Anionanaustauschchromatographie oder der (3eifiitratfon mlt & 
PropiOiSGtoo and mit PEG 4000 beijandsii und gegecjenenfaiis erhitzt. 

3. Vsrfahren nach Anspaich 2, dadurch gekennzeichnet, dass ais Anionensustausci^sf DEAE-Tri,<5acryS- 
LS, QA-Trisacryi oder QMA-Accsi! vsp-vendet. 

4. Verfahreo nach Anspfixh 2 ode? 3, dadurch gekennzeichnet, dass mm s!s Gei fGr die Seifiitration 
sc.' Ssphacryl S400HR odsr S300HR verwendet. 

5. Vsil3href5 nsch einem dsr Anspriiche 2 bis 4, dadurch gskennaeichnet, dass man das PrSparat vor 
Oder nach dsr Anjonsnaustauschchromatogrsphie oder der Geiftitration mt ^-Prapipiacton oder jg-Propiolac" 
tort und UV"Uciit und mil 1-3% PEG 40QC bei 0-10* , vorzugsweise 5* G und pH 4,5-5, behandeit 

6. Verfsfsren nash einsm der Anspriiche 2 bis 5, dadurch gskersnzeichriet, dass man 0.5 bis 5 Stunden 
55 iang bsl bis 80 ' C, vorsugswsiss 1 SSunde lang bei 57* C erhitzt, 

7. Vsrfahren nach ^nem der AnspfUche 2 bis 8. dadurch gekennzeichnet dass man das PrSparat mit 
SoivsoSan und Oetergentien, vorzugsweise Tri-n-butyiphosphat und TWEEN 80, vor cder nach der Geifiitra- 
tion behandsil 
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a.V»i1a!ir<i;-i rtach sineni dsr ArisprtScho 2 bis 8. dadurch gekssiriseichnet, dass m<;n das Praparat vor 
Oder nach der GeSfiSration pasteurisiert. 

Verfahrsn nsch sinerr; der Atispitiche 2 bis 8, dadtircft gsksnn^etahr.er. dass man cerrs Praparat 
Proteins, vorssjgsv/sise Humanaibumin, Zucksr, vor-znqsweise Maitoss, odsr AtTiincsaLsregsmiscns susstzt. 

10. Venahfen nach elmm dsr Anspru-che 2 bis 9, dadisrch gekennzeichnet, dass man dem Praparal 
sine-n odsr rj^enrers monokionate Igfs/I-Antikofper zusetst, 

11 Veriaiiren nach sinem cier AnsptCichtj 2 bis 10. dadurch gekennHeichnet, dass man dte Proteinkon- 
zsntration auf 1 bis 20 g/100 mi, vorzugsweise auf 3 bis a g/100 mi, einsteiit. 
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© Snti-avenos vsrabreichbares poSykionaies Immungidbulin-Praparat mlt hohem igiW-Qehait unci 

Vsrtahran zu ssiner Hersteilung. 



(§) IntravenSs vsrabreichbares poiykionaies 
^immungiobijiirj-Praparat zu: Therapie und Prophyla- 
**xe vos! baKtsrisilerj infekiionen,: das mindestens 50 
OGsw.-% ig?v^. bexogen aii? dsn QesamSmmongiobu- 
Oiingehait, usid eioe niedrigs antifcompleffientare Akti- 
^vstat aiiivveisi sosvie m wassrigsr LSsung stabi! und 
ff^fr^i von Viren sst. Es kann auch ays einsr Mischung 
|5|rr!5h?ersr inonokionaier !gM-Antik6rp6r bestebsn 
^oder soidie ztisatziich eniJiaiten. Die Hersteilung 
©geht ms von olner innmungiobuHnhaKigen FrakUon 
gj^^fTJoruschiichsr!, tierischsrs oder baktsrieilen Ur- 
Ui sprungs> Die f raktion wird mil eiflefn Anionersaustau- 
schef behandsit, dieser mit einem Sate- oder pH- 
Gradientsn oSyisrt und das Eluat gegebenenf^is ei- 



ner Cieiiiitration unterworfen. Vor odor nach def 
Chromatosraphie wire! esne Be-nand!i;ng rrsit ,i¥-Pro- 
piolacton ond PEG 40QG und gsgsfoenenfalls 
Erhitzen vorgenommsn. Ausserdsnr; kann sine 8e- 
handSung mit .a-Propioiacton und UV-LiCht, mil: De- 
tergentien odsr &m Hasteyrisienjng erfoigen. Gsgs- 
benenfalis !<8!-irier: Protsins. Zut;l<er oder Amsnosssj- 
regemische derr; Pr«i paras zugesatzt wsrdsfi- 
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